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 論文題名 
 An enriched environment improves diabetes-induced cognitive impairment by  
  enhancing exosomal miR-146a secretion from endogenous bone marrow-derived  
  mesenchymal stem cells. 
 
 研究目的 
   刺激豊かな環境（Enriched environment; EE）は、神経変性疾患や糖尿病誘発学習
記憶障害を改善させることが知られている。本講座では最近、糖尿病誘発学習記憶障害が
骨髄由来間葉系幹細胞（Bone marrow-derived mesenchymal stem cells; BM-MSC）の静
脈内投与および BM-MSC 由来 exosome の脳脊髄中への投与によって改善されることを報
告している。本研究の目的は、EE が内在性の BM-MSC を活性化させ、活性化された
BM-MSC から放出された exosome が糖尿病で起こる海馬の変性を改善させるかどうか調
べることにある。 
 
 研究方法   
＜実験１＞ ストレプトゾトシン（Streptozotocin; STZ）誘発糖尿病ラットを、通常ケー
ジ（conventional cage; CC）もしくは EE で 8 週間飼育した。対照群として、正常ラット
（Control）を CC で 8 週間飼育した。モリス水迷路（Morris water maze; MWM）テス
トで学習記憶機能の評価を行い、同時に海馬 CA1 領域の組織学的解析を行った。 
＜実験２＞ MWM テストで評価後、各群ラット（Control/CC, STZ/CC, STZ/EE）の
BM-MSC を継代培養し、細胞の形態、増殖能、遊走能を評価した。 
＜実験３＞ STZ/CC ラット由来 BM-MSC および STZ/EE ラット由来 BM-MSC を、STZ
誘発糖尿病マウス（STZ マウス）に静脈内投与し（STZ 投与後 12 週より 2 週間おきに 4
回）、MWM テストと海馬 CA1 領域の組織学的解析を行った。 
＜実験４＞ (a)各群ラット（Control/CC, STZ/CC, STZ/EE）の BM-MSC 培養上清中の
exosome, (b)STZ/CC ラット由来 BM-MSC および STZ/EE ラット由来 BM-MSC を静脈内
投与した STZ マウス血清中の exosome, (c)各群ラット（Control/CC, STZ/CC, STZ/EE）
血清中の exosome を単離し、exosome に含まれる miR-146a を解析した。 
 
結果 




炎症反応（TNFαと GFAP の二重染色陽性細胞）の増加が観察された。一方 STZ/EE は
これらすべての因子に改善が見られた。 
＜実験２＞ STZ/CC ラット由来 BM-MSC は、形態異常、増殖能低下、遊走能低下がみ
られたが、STZ/EE ラット由来 BM-MSC はこれらの異常の改善がみられた。 
＜実験３＞ STZ マウスの学習記憶障害は、STZ/CC ラット由来 BM-MSC の静脈内投与
で改善しなかったが、STZ/EE ラット由来 BM-MSC の静脈内投与で改善がみられた。海
馬 CA1 領域の 4HNE、synaptophysin、TNFα/GFAP の発現は、STZ/CC ラット由来
BM-MSC を投与した STZ マウスで、vehicle 投与の STZ マウスと差がなく、STZ/EE ラ
ット由来 BM-MSC を投与した STZ マウスでは、これらすべての因子の改善がみられた。
＜実験４＞ (a) STZ/CC ラット由来 BM-MSC 培養上清中の exosomal miR-146a レベル
は Control/CC ラット由来 BM-MSC に比べ低下し、STZ/EE ラット由来 BM-MSC ではコ
ントロールレベルまで改善した。(b) STZ/EE ラット由来 BM-MSC を投与した STZ マウ
ス血清中の exosomal miR-146a は、STZ/CC ラット由来 BM-MSC を投与した STZ マウ
スに比べ著明に増加した。(c) STZ/CC ラット血清中の exosomal miR-146a は Control/CC




   本研究で、EE 環境下で飼育した STZ ラットの糖尿病誘発学習記憶障害が改善する
ことが確認され、海馬 CA1 領域の免疫染色では、糖尿病で起こる神経細胞の減少やアス
トロサイトの炎症反応が改善し、同時にシナプス可塑性の改善も認められた。 
本講座の先行研究で、Control/CC ラット由来 BM-MSC は糖尿病誘発学習記憶障害
を改善することを報告した。本研究では、STZ/EE ラット由来 BM-MSC は、糖尿病で起
こる BM-MSC の形態及び機能異常が抑制されたことより、Control/CC ラット由来
BM-MSC と同様の治療効果を有すると推察された。そこで我々は、STZ/EE ラット由来
BM-MSC が糖尿病誘発学習記憶障害を改善させるかどうかを検討した。 
STZ/EE ラット由来 BM-MSC を静脈内投与した STZ マウスでは、糖尿病誘発学習
記憶障害が改善され、海馬 CA1 領域のアストロサイトの炎症反応が改善し、同時にシナ
プス可塑性の改善も認められた。本講座では、Control/CC ラット由来 BM-MSC から分泌
された exosomes が、神経保護作用を示すことを報告しており、STZ/EE ラット由来
BM-MSC も exosomes を介して糖尿病誘発学習記憶障害を改善させる可能性があること
が示唆された。 
BM-MSC由来 exosomesは抗炎症作用を示すmiR-146aが含まれることが知られて
おり、各群の BM-MSC から分泌される exosomal miR-146a の検討を行ったところ、
STZ/EE ラット由来 BM-MSC 培養上清中の exosomal miR-146a レベルは Control/CC ラ
ット由来 BM-MSC と同程度の発現を認めた。STZ/EE ラット由来 BM-MSC から分泌され
る exosomal miR-146a が糖尿病誘発学習記憶障害の改善に寄与するかどうかを明らかに
するため、マウス血清中の exosomal miR-146a を調べたところ、STZ/EE ラット由来
BM-MSC を投与した STZ マウス血清中の exosomal miR-146a は、STZ/CC ラット由来
BM-MSC を投与した STZ マウスに比べ著明に増加していた。この結果より STZ/EE ラッ
ト由来 BM-MSC から分泌された exosomal miR-146a は血清中の exosomal miR-146a を
増加させ、糖尿病誘発学習記憶障害を改善させたことが示唆された。 
我々は、STZ/EE ラット由来 BM-MSC を投与された STZ マウスと同様、EE で飼
育した STZ ラットにおいても、アストロサイトの炎症の改善やシナプス可塑性の改善を認
めたことから、ラット血清中の exosomal miR-146a が学習記憶機能に影響を及ぼしたの
ではないかと考えた。実際 STZ/EE ラット血清中の exosomal miR-146a は、STZ/CC ラ
ット血清中の exosomal miR-146a に比べ発現の増加が確認された。これらの結果から、
STZ/EE ラットでは、内在性 BM-MSC から分泌された exosomal miR-146a が血清中の
exosomal miR-146a を増加させ、海馬変性を改善させたことが示唆された。 
これまで本講座では、Control/CC ラット由来 BM-MSC から分泌される exosomes
が主にアストロサイトに取り込まれることを報告しており、また miR-146a はアストロサ
イトの炎症性サイトカインを抑制することが知られている。本研究では、EE によって内

















（平成 29 年 3 月 31 日授与） 
報告番号 甲第 2963 号 氏  名  久保田 健太 
 
論文審査 
担 当 者 
主査 藤宮 峯子 教授 副査 下濱 俊 教授 
副査 河西 千秋 教授 委員 相馬 仁 教授 
 
論文題名 
 An enriched environment improves diabetes-induced cognitive impairment 
by enhancing exosomal miR-146a secretion from endogenous bone 





EE によって活性化された内在性 BM-MSC は, exosomal miR-146a を分泌し、血行性に中
枢へ働き、神経細胞数の減少、酸化ストレスの増加、シナプス密度の減少、アストロサイ
トの炎症反応を改善することで、糖尿病による学習記憶障害の進行の予防を示した。
miR-146a は, アストロサイトの炎症反応を抑制することが知られており、本研究において
も miR-146a によって正常化したアストロサイトが、神経細胞死の抑制やシナプス可塑性
の改善に働いた結果、糖尿病による学習記憶障害を改善したと考えられた。 
以上の結果について、上記の質疑応答が行われ、博士（医学）の学位授与に値すると審査
委員全員に認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
